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(57) Abstract: The invention concerns novel optically pure 
or racemic diphosphines of formula (I), wherein: R! and R 2 
represent a C 5 -C 7 cycloalky! group, an optionally substituted 
phenyl group or a five-membered heteroaryl group; A repre- 
sents (CH 2 -CH 2 ) or CF 2 . The invention also concerns the use 
of a compound of formula (1) as ligand for preparing a metal 
complex, useful as chiral catalyst in asymmetric catalysis, and 
chiral metal catalysts comprising at least a Hgand of formula 
(D- 

(57) AbrSge : L' invention concerne de nouvelles 
disphosphines de formule (I) sous forme optiquement pure ou racemique, formule (I), dans laquelle: Ri et R 2 representee un 
groupe (C 5 -C 7 )cyc!oalkyle, un groupe phenyle eventuellement subsume ou un groupe heteroaryle a 5 chamons; A represent 
(CH 2 -CH 2 ) ou CF 2 . L'invention concerne egalement l'utilisation d'un compose de formule (I) comme ligand pour la preparation 
d'un complexe metallique, utile comme catalyseur chiral dans la catalyse asymetrique, ainsi que les catalyseurs metalliques chiraux 
comprenant au moins un ligand de formule (I). 
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DIPHOSPHINES ST LEUR UTILISATION EN SYNTHESE ASYMETRIQUE 



La presente invention concerne de nouvelles diphosphines racemiques ou chirales, 
5 utiles comme ligands bi-dentes dans la synthese de complexes metalliques, et plus 
particulierement de catalyseurs destines notamment a l'hydrogenation asymetrique 
catalytique. 

La catalyse asymetrique presente Favantage de conduire directement a la 
preparation d'isomeres optiquement purs, par induction asymetrique, sans qu'il soit 
10 necessaire de proceder au dedoublement des melanges racemiques. L'art anterieur decrit 
deja certains ligands di-phosphores, utilises couramment dans la preparation de 
complexes metalliques, pour la catalyse asymetrique des reactions d'hydrogenation, de 
carbonylation, d'hydrosilylation, de formation de liaisons C-C ou meme d'isomerisation 
asymetrique d'allylamines. On pourra notamment citer le 2,2'-bis(diphenylphosphino)- 
15 1,1 '-binaphtyle (BINAP) ou le [(5,6),(5 , ,6 , )-bis(methylenedioxy)biphenyl-2,2'- 
diyl]bis(diphenylphosphine) (SEGPHOS) decrit dans la demande de brevet publiee sous 
le numero EP 850 945. 

La mise au point de nouveaux ligands chiraux est souhaitable, de fa9on a 
ameliorer la selectivity des reactions (diastereoselectivite et enantioselectivite). 
20 La presente invention a done pour objet de nouveaux derives de diphosphine, sous 

- forme racemique ou optiquement pure, de formule (I) : 
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dans laquelle : 
- Ri et R 2 represented chacun independamment : 
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un groupe (C5-C 7 )cycloalkyie, un groupe phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes (Ci-C 4 )alkyle, (d-C 4 )alcoxy, di(Ci-C 4 )alkyiamino, ou par un atome 
d'halogene ou, 

un groupe heteroaryle a 5 chainons ; 
5 - A represente un groupe ethylene (CH 2 -CH 2 ) ou un groupe CF 2 . 

Par groupe heteroaryle a 5 chainons, on entend par exemple un groupe 2-furanyle, 
3-furanyle, 2-benzofuranyle ou 3-benzofuranyle. 

Par alkyle, on entend un groupe hydrocarbone, sature, lineaire ou ramifie. 
Par (Ci-C 4 )alkyle, on entend un groupe alkyle comprenant de 1 k 4 atomes de 
10 carbone. 

Le tenne alcoxy designe le radical O-alkyle ou alkyle est tel que defini ci-dessus. 

Par atome d'halogene, on entend un atome de chlore, brome, fluor ou iode. 

Selon un aspect particulier, la presente invention concerne les composes de 
fonnule (I) dans laquelle R\ et R 2 sont identiques et plus particulierement dans laquelle 
1 5 Ri et R 2 sont identiques et represented xm groupe phenyle. 

Les composes de fonnule (I) selon la presente invention peuvent etre prepares 
selon le procede presente dans le SCHEMA 1 ci-apres dans lequel Ri, R 2 et A sont tels 
que definis pour (I) et R represente un groupe (C r C 4 )alkyle ou un groupe phenyle 
eventuellement substitue. 




5 Les composes de formule (I), sous forme optiquement pure, (R) ou (S) ou sous 

forme racemique, peuvent etre prepares par reduction du compose de formule (EA) : 



WO 03/029259 - ECT/FR02/03146 



10 



15 



20 




dans laquelle Ri , R 2 et A sont tels que definis pour (I), respectivement sous la forme 
optiquement pure correspondante (R) ou (S), ou sous la forme racemique ; par exemple, 
par action d'un agent reducteur tel que le trichlorosilane, en presence d'une amine 
comme la tributylamine, 

Le compose (HA) sous forme optiquement pure est, par exemple, obtenu par 
dedoublement du compose (DA) sous forme racemique, par formation d'un complexe 
avec Facide (-)-L-dibenzoyltartrique ou l'acide (+)-D-dibenzoyltartrique mais aussi 
grace a d'autres acides chiraux comme decrit dans Tart anterieur pour ce type de 
dedoublement 

Les enantiomeres peuvent etre egalement prepares par separation par 
chromatographic sur phase chirale. 

Les composes de formule (HA), sous forme racemique ou optiquement pure, 
intermediates dans la synthase des composes de formule (I), sont des composes 
nouveaux et font partie integrante de Tinvention. 

Les composes de formule (IIA) peuvent etre prepares a partir des composes 
QUA) : 




(niA) 

dans laquelle R u R2 et A sont tels que definis pour (I), par action d'un organolithien, tel 
que le ter^butyllithium, en presence de trichlorure de fer ou d'un autre oxydant adequat. 

Les composes (HA) peuvent etre egalement prepares a partir du derive (IDA) en 
deux etapes : iodation du compose (IIIA) pour obtenir un derive iode de formule (U1C\ 
suivie d'une reaction de couplage de type Ullman a Taide de cuivre. 
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Les composes (HA) dans lesquels R t et R 2 sont identiques peuvent etre prepares 
d'une troisieme facon, a partir des composes de formule (IIB) dans laquelle R represente 
un groupe (C r C 4 )alkyle ou un groupe phenyle substitue ou non. Dans ce troisieme 
precede, les composes (IIB) sont mis en presence d'un organometaUique de formule 
5 R,Li ou R,MgX dans laquelle R, est tel que defini pour (I) et X represente un atome 
d'halogene. 

Les composes (IIB) peuvent exister sous forme racemique ou chirale et peuvent 
Stre dedoubles comme les composes de formule (HA) par des acides chiraux ou par 
cbromatographie sur phase chirale. 
10 Les composes de formule (IIB) sont nouveaux et font partie int6grante de 

Pinvention. 

Les composes (HA), dans lesquels Ri et R 2 sont identiques peuvent aussi etre 
prepares a partir des composes de formule OB, selon un precede en 2 etapes consistant 
a, dans un premier temps faire agir le chlorure de thionyle, en presence d'un solvant 
1 5 pour obtenir le derive halogene (HC) 




(HQ 

et dans un second temps, faire agir sur ce compose He un organometaUique, notamment 
un organolithien de formule RiLi ou un organomagnesien de formule RiMgX, dans 
lesquelles Ri est tel que defini pour (I) et X represente un atome d'halogene, pour 
20 obtenir le compose de formule HA attendu. 

Le compose de formule (EQA) peut etre prepare par oxydation de la phosphine de 

formule (TV A) : 



(IVA) 

R2 
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dans laqueDe Ri, R2 et A sont tels que definis pour (I), par action d'une solution d'eau 
oxygenee dans le methanol ou a 1'aide d'autres reactifs d'oxydation des phosphines bien 
connus de rhomme de Tart. 

La phosphine (IV A) peut elle-meme etre preparee a partir du compose brome 
5 correspondant (V), par action d'un organolithien tel que le H-butyllithium, puis de la 
phosphine RiR 2 PCl avec Ri et R 2 tels que definis pour (I), a une temperature proche de 
- 70°C. 

Le compose (IIIA) peut egalement etre prepare directement a partir du compose 
(V), par action de magnesium dans le tetrahydrofurane pour former un reactif de 

10 Grignard, suivie de la reaction avec le chlorure de phosphinyle RiR 2 P(0)Cl, avec Ri et 
R 2 tels que definis pour (I). 

Le compose (IDA) peut egalement etre prepare a partir du compose (V) via le 
compose (IVA), par action de magnesium dans le tetrahydrofurane pour former un 
reactif de Grignard, suivie de la reaction avec la phosphine RiR 2 PCl, avec Ri et R 2 tels 

15 que definis pour (I) puis d'une oxydation par action d'une solution d'eau oxygenee dans 
le methanol ou a l'aide d'autres reactifs d'oxydation des phosphines bien connus de 
l'homme de l'art. 

Les composes de formule (IDA), QKC) et (IVA) sont nouveaux et font partie 
integrante de 1 'invention. 
20 Les derives de formule (IDB) peuvent etre obtenus en une etape a partir du derive 

(TUB) dans lequel R est defini comme pour le derive (IBB) par action d'un organolithien 
tel que le sec-butyllithium en presence de trichlorure de fer ou d'un autre oxydant 
adequat. 

Les derives de formule (HB) peuvent etre egalement obtenus en deux etapes a 
25 partir des derives de formule (IHB) : par iodation, on obtient les derives iodes (HID) qui 
sont soumis a Taction du cuivre dans une reaction de type Ullman pour obtenir les 
derives (KB). 

Les composes de formule (IHB) peuvent etre obtenus a partir des composes de 
formule (V) par reaction avec le magnesium dans un ether pour former un 
30 organomagnesien et reaction de ce dernier avec un derive Cl-P(0)(OR) 2 dans lequel R 
est tel que defini dans (IIB). 
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Les composes de formula (IHB) peuvent egalement etre obtenus a partir cies 
composes de formule (V) par reaction avec le chlorure de nickel a une temperature de 
1'ordre de 100 a 160 °C en presence d'un derive P(OR) 3 dans lequel R est defini tel que 
pour (HB). 

5 Les composes (MB) dans lesquels A represente CF 2 sont nouveaux et font partie 

integrante de Tinvention. Les composes (IHB) pour lesquels A represente l'ethylene et R 
represente un groupe phenyle, methyle ou (C3-C 4 )alkyle sont nouveaux et font partie 
integrante de Tinvention. 

Un aspect ulterieur de l'invention concerne l'utilisation d'un compose de formule 

1 0 (I), comme ligand pour la preparation d'un complexe metallique, utile comme catalyseur 
chiral dans la catalyse asymetrique. . 

La presente invention a egalement pour objet les catalyseurs metalliques chiraux 
comprenant au moins un ligand de formule (I) sous forme racemique ou de preference 
optiquement pure. Dans le cas ou le ligand de formule (I) est sous forme racemique, la 

1 5 chiralite du complexe metallique est obtenue par l'intermediaire d'un autre ligand chiral, 
par exemple de type diamine chirale. 

Les catalyseurs metalliques selon la presente invention pourront etre utilises pour 
la catalyse asymetrique des reactions d'hydrogenation, d'hydroboration de composes 
insatures, d'isomerisation d'olefines, d'alkylation allylique et, de fa?on generate, des 

20 reactions de formation de liaisons C-C (telles que les additions- 1 ,4 d'acides boroniques), 
de cyclisation asymetrique de 4-pentenals (J. Org. Chem. 2000, 65, -5806-16), de 
cyclisation ene-yne (Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40(1), 249-53), de substitution 
allylique d'enolates (Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39(19), 3494-7), de formation 
d'acides a-amines aromatiques (Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39(22), 41 14-6). 

25 Selon un mode de realisation prefere de l'invention, les catalyseurs metalliques 

sont utilises pour l'hydrogenation des liaisons C=0, C=C et C=N. Les catalyseurs 
utilisables dans ce type de reaction sont de preference des catalyseurs au rhodium, au 
ruthenium, au palladium, a Piridium, au nickel ou au cuivre. 

Selon un mode particulier, l'invention concerne les catalyseurs metalliques 

30 chiraux de formule (VI) : M m UXpS q (VT) 
dans laquelle : 
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- M represente un metal choisi panni le rhodium, le ruthenium, l'iridium, le 
palladium , le nickel ou le cuivre ; 

- L represente un compose (I) chiral ; 

- X, S, m, n, p et q sont definis comme suit : 

o lorsque M = Rh, alors X = CLBrouI;m = n = p = 2;q = 0; 
o lorsque M = Ru, alors : 

X = -OC(0)CH 3 ;m = n= 1 ;p = 2; q = 0; 
ou bien X = Br ; m = n = 1 ; p = 2 ; q = 0 ; 

ou bien X = CI ; S = N(CH 2 CH 3 ) 3 ;m = n=2;p = 4;q=l; 

oubien X = methylallyl ; m = n = 1 ;p = 2;q = 0; 

oubien X = CI ; S = pyridine ; m = n = 1 ;p = q = 2; 

ou bien X= CI, S = 1,2-diamine chirale ; m = n = 1 ;p = q = 2 

ou p = 2, q = 1 ; 
o lorsque M = Ir, alors X = CI, Br ou I ; m = n = p = 2 ; q = 0 ; 
o. lorsque M = Pd, alors : 

X = Cl;m = n= l ;p = 2;q = 0;ou bien 
X = ^-allyl ;m = n = p = 2;q = 0; 
o lorsque M = Ni, alors X = CI, Br ou I ; m = n = 1 ; p = 2 ; q = 0. 
Comme diamine chirale on peut, par exemple, citer la (R,R) et la (S,S>1,2- 
diphenylethylene diamine. 

Un aspect particulier de Tinvention a pour objet les catalyseurs metalliques de 
formule (VII) : [M r Ls Zt W U ]Y V (VII) 
dans laquelle : 

-M represente un metal choisi parmi le rhodium, le ruthenium, Piridium, ou le 
palladium ou le cuivre ; 

- L represente un compose (T) chiral ; 

- Z, W, r, s, t, u et v sont definis comme suit : 

° lorsque M = Rh, alors Z = 1,5-cyclooctadiene ou norbornadiene ; Y = BF 4 , 
C10 4 , PF 6 , OTf ou BPh4 ; r = s = t = v = 1 ; u = 0 ; 
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o lorsque M = Ru, alors : 

Z = CI, Br ou I : W = benzene ou /?-cymene ; Y = CI, 
BrouI;r = s = t = u = v= l; 
ou bien Y = BF 4 , C10 4 , PF 6 ou BPlu ;r = s = l;t = u = 0; 

5 v = 2; 

ou bien Z = CI ; Y = NH 2 (C 2 H 5 )2 ;r = s = 2;t=5;u = 0; 

v=l; 

o lorsque M = Ir, alors Z = 1,5-cyclooctadiene ou norbornadiene; Y = BF4, 
C10 4 ,PF 6 ouBPh 4 ;r = s = v= 1 ;t=l,u = 0; 
10 o lorsque M = Pd, alors Y = BF 4 , C10 4 , PFs ou BPI14 ;r = s = v = l;t = u = 0; 

o lorsque M = Cu, alors Y = PF 6 ou C10 4 ;r = s = v= l;t = u= 0. 
Les catalyseurs au rhodium ou au ruthenium et en particulier ceux choisis parmi 
ceux ci-dessous sont actuellement preferes : 

- les composes de forme (VI) : 

15 ou- M = RuetX = Br;m = n=l;p = 2;q=0; 

ou X = CI ; S = N(CH 2 CH 3 ) 3 ;m = n= l;p = 4;q=l; 
ou X = CI ; S = pyridine ; m = n = 1 ;p = q=2 ; 

- les composes de fonnule (VIT) : 

ou M = Rh et Z = 1,5-cyclooctadiene ou norbornadiene ; Y = BF 4 , C10 4 , PF 5 , 
20 OTf ouBPhu ;r = s = t = v= 1 ;u = 0. 

Les catalyseurs comprenant un ligand de formule (I) selon rinvention et un metal 
choisi parmi le rhodium, le ruthenium, le palladium, Tiridium, le nickel ou le cuivre, 
peuvent etre prepares selon des procedes decrits dans la litterature bien connus de 
Thomme de Tart. On pourra notamment se referer a la demande de brevet publiee sous 
25 lenumeroEP850 945. 

Les catalyseurs selon Finvention sont generalement prepares a partir d'un 
complexe metallique de depart, dont la nature varie suivant le metal selectionne. 

Dans le cas des catalyseurs au rhodium, le complexe de depart est, par exemple, 
Fun des composes suivants : Rh(cod) 2 OTf ; [Rh(cod)Cl] 2 ou cod designe le 1,5- 
30 cyclooctadiene ; Rh(acac)(CO) 2 ou acac designe Facetylacetonate ; ou Rh(acac)(C 2 H 4 ) 2 . 
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Pour la preparation des catalyseurs au ruthenium, les complexes comme RuCl$, 
Ru(cod)(methylallyl) 2 , [RuCl 2 (benzene)] 2 , [RuCl 2 (nbd)] x avec nbd representant le 
norbornadiene et x un entier, pourront etre utilises. On peut egalement citer le Ru(acac) 3 
et ie [RuCl 2 (cod)] x avec x representant un nombre entier. 

5 D'une maniere generate, les catalyseurs metalliques selon l'invention sont 

prepares par melange du complexe metailique de depart, d'un ligand de formule (I) et 
d'un solvant organique anhydre et degaze et eventuellement, maintien du melange 
reactionnel a une temperature comprise entre 15 et 150°C, de preference entre 30 et 
120°C, pendant, par exemple, 10 minutes a 5 heures. 

10 A titre de solvant, on pourra utiliser les hydrocarbures aromatiques (tels que le 

benzene, le toluene ou le xylene), les amides (tels que le fonnamide, le dimethylfonnamide, 
le dimetbyiacetamide, la iV-methyi-2-pyrrolidinone ou l'hexamethylphosphorylamide), les 
alcools (tels que l'ethanol, le methanol, le n-propanol et l'isopropanol) et leurs melanges, les 
cetones (telles que 1'acetone, la methylethylcetone, la methylisobutylcetone et la 

15 cyclohexanone), les ethers (comme par exemple le tetrahydrofurane), les alcanes 
lineaires ou ramifies ou cycliques (tels que le pentane, l'hexane, le methylcyclohexane). 

Le catalyseur est ensuite isole selon des techniques classiques (filtration ou 
cristallisation) et utilise dans des reactions asymetriques. Neanmoins, le catalyseur peut 
egalement etre prepare in situ. La reaction, devant etre catalysee par le catalyseur ainsi 

20 prepare, peut alors etre mise en oeuvre sans isolement intermediaire du catalyseur. 

La presente invention a egalement pour objet Tutilisation des catalyseurs 
metalliques selon la presente invention pour catalyser des reactions asymetriques, 
notamment d'hydrogenation et de formation de liaison C-C. Les precedes 
d'hydrogenation ou de formation de liaison C-C asymetrique mettant en oeuvre de tels 

25 catalyseurs font partie integrante de l'invention. Ces precedes sont realises dans des 
conditions bien connues de l'homme de Tart. 

Par exemple, dans le cas d'une reaction d'hydrogenation asymetrique, le substrat 
insature, en solution dans un solvant comprenant le catalyseur, est place sous pression 
d'hydrogene. Les conditions operatoires sont analogues a celles couramment mises en 

30 ceuvre avec les catalyseurs metalliques de Tart anterieur. Par exemple, une pression 
d'hydrogene comprise entre 1 et 150 bar et une temperature de 0°C a 150°C seront 
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utilisees. Le rapport molaire du substrat au catalyseur varie generalement de 1/100 a 
1/100 000, de preference de 1/100 a 1/5000. 

Les complexes du rhodium prepares a partir des ligands de r invention sont plus 
specialement appropries a la catalyse asymetrique des reactions d'isomerisation 
5 d'olefines, d'hydrogenation de liaisons C=C et pour l'addition-1 ,4 d'acides boroniques. 

Les complexes du ruthenium prepares a partir des ligands de Tinvention sont plus 
specialement appropries a la catalyse asymetrique des reactions d'hydrogenation de 
liaisons carbonyle, de liaisons C=C et de liaisons C=N. 

Dans les exemples qui suivent, on designe par « preparation » les exemples 
10 decrivant la synthese de composes intermediaires et, par « exemple » ceux decrivant la 
synthese de composes de formule (I), (VI) ou (VII) selon 1'invention. Ces exemples ont 
pour but d'illustrer 1'invention et ne sauraient, en aucun cas, en limiter la portee. Les 
points de fusion sont mesures au banc Koffler et les valeurs spectrales de Resonance 
Magnetique Nucleaire sont caracterisees par le deplacement chimique 8 caicule par 
15 rapport au TMS, par le nombre de protons associes au signal et par la forme du signal (s 
pour singulet, d pour doublet, t pour triplet, m pour multiplet, dd pour doublet de doublet, 
dddpour doublet dedouble dedouble, q pour quadruplet, qd pour quadruplet dedouble, J 
pour constante de couplage). La frequence de travail et le solvant utilise sont indiques 
pour chaque compose. Les resultats de spectrometrie de masse sont obtenus avec un 
20 appareil Hewlett Packard 7989 A. 

Les abreviations suivantes sont utihsees: TA = temperature ambiante, 
DMSO = dimethylsulfoxyde, Ph = phenyle, THF = tetrahydrofiiranne, Me = methyle, 
Et = Ethyle, acac = acetylacetonate, Tf = triflate ; S-DPED = (S,S>diphenyl- 
ethjdenediamine. 

25 La nomenclature utilisee pour identifier les composes est celle preconisee par les 

Chemical Abstracts. 

PREPARATION 1 

6-Bromo-2^-dihydro-l,4-benzodioxine, compose V 

35 g de 1,4-benzodioxane et 200 ml de dimethylformamide anhydre sont places 
30 sous argon a 0°C. 54,9 g de N-bromosuccinimide sont alors ajoutes par portions, Apres 
un retour progressif a temperature ambiante, le melange reactionnel est agite pendant 
24 heures. Les solvants sont evapores sous pression reduite et le solide blanc obtenu est 
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lave au dichloromethane. Le fiitrat est traite avec 50 ml d'une solution aqueuse saturee 
en sulfate de sodium, lave avec 50 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium et seche sur sulfate de magnesium. Apres evaporation des solvants sous pression 
reduite, une huile jaune est obtenue (rendement quantitatif). 
5 Spectre de masse IE : M' + = 214 

RMN 'H (200MHz) CDC1 3 : 4,25 (4H, s) ; 6,74 (1H, d) ; 6,93 (1H, dd) ; 7,02 (1H, d) 
PREPARATION 2 

6-Bromo-2^-dihydro-l,4-benzodioxine, compose V 

Le compose Fpeut egalement etre prepare selon le mode operatoire suivant : 
10 5 g de 1,4-benzodioxane et 100 ml de tetrahydrofurane anhydre sont places sous 

argon a l'abri de la lumiere. 5,12 g de i,3-mbromo-5,5-dimemymyciantome sont alors 
ajoutes. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante a l'abri de la lumiere 
pendant 18 heures. Apres evaporation de la moitie du tetrahydrofurane, 50 ml de 
pentane sont ajoutes. Apres filtration, l'operation est recommencee trois fois puis les 
15 solvants sont evapores sous pression reduite. Le residu huileux obtenu est purine par 
chromatographic sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle, 8/2, v/v (rendement = 90 %). 
PREPARATION 3 

(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)diphenylphosphine, compose IVA.1 

20 1 1 g de compose V et 30 ml de tetrahydrofurane anhydre sont places sous argon et 

refroidis a - 78°C. 25,6 ml de n-butyllithium 2,2 M dans le dioxane sont ajoutes goutte a 
goutte puis le melange reactionnel est agite a - 78° C pendant 1 heure. 10,4 ml de 
chlorodiphenylphosphine sont alors ajoutes goutte a goutte, en maintenant la 
temperature a - 60°C. La temperature du melange reactionnel remonte alors lentement a 

25 0°C et 20 ml d'une solution saturee en chlorure d'ammonium sont additionnes a 0°C. La 
phase organique est alors lavee avec 2 fois 20 ml d'une solution saturee en chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de' magnesium, filtree et les solvants sont 6vapores sous 
pression reduite pour donner une huile orange qui cristallise. Le solide est ensuite lave a 
l'hexane chaud puis filtre (rendement = 90%). 

30 RMN l H (200MHz) CDC1 3 : 4,26 (4H, m) ; 6,80-6,84 (2H, m) ; 6,85 (1H ; d : J=4 Hz) ; 
7,32(1 OH, m) 



WO 03/029259 



13 



PCT/FR02/03146 



RMN 3l P (162MHz)CDCl 3 : -4,66ppm 
PREPARATION 4 

(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)diphenyIphosphine oxyde, compose HLA.1 
A une suspension de 16,3 g de compose IVA.l dans 60 ml de methanol, 8 ml 

5 d'une solution aqueuse d'eau oxygenee a 30 % sont additionnes goutte a goutte, tout en 
maintenant la temperature du melange reactionnel inferieure a 40°C. Apres une heure 
d'agitation, 14 ml d'une solution aqueuse de sulfite de sodium a 30% sont ajoutes. 
L'agitation est maintenue pendant 1 heure, puis 9 ml d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique IN sont ajoutes. La solution est concentree a 40° C et le residu aqueux est 

10 extrait avec 50 ml de dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et les solvants sont evapores sous pression reduite pour donner une huile 
jaune qui cristallise. Le solide obtenu est lave a l'hexane chaud puis filtre (rendement 
quantitatif). 

Spectre de masse IE : M* + = 335 
15 RMN !H (200MHz) CDC1 3 : 4,26 (4H,m) ; 6,95 (1H , dd : J = 11,8 Hz, J= 3,1 Hz) ; 
7,09-7,18 (2H, m) ; 7,42-7,54 (6H, m) ; 7,61-7,72 (4H, m) 
RMN 31 P (162 MHz) CDC1 3 : 30,1 ppm 
PREPARATION 4 bis 

(Z^-dihydro-l^-benzodioxui-e-yOdiphenylphosphine oxyde, compose mAJ 

20 A une suspension de 12,4 g de magnesium dans 31 ml de THF anhydre, sont ajoutes, 
sous azote, en 1 heure environ, 100,0g de 6-bromo-2,3-dihydro-l,4-benzodioxine dilues 
dans 200ml de THF anhydre en maintenant la temperature en dessous de 60°C. Apres 
maintien du melange reactionnel a 60°C pendant 2 heures sont additionnes en 3 heures 
107,7g de chlorodiphenylphosphine en ne depassant pas 10°C dans le milieu 

25 reactionnel. Apres 18 heures de maintien a 20°C sont ajoutes 35 ml de methanol Le 
milieu reactionnel est agite pendant une heure puis refroidi a 0°C. 30 ml de peroxyde 
d'hydrogene a 35% sont alors ajoutes en ne depassant pas 5°C dans le melange 
reactionnel Apres maintien pendant 2 heures a 20°C et evaporation des solvants sous 
pression reduite, le solide obtenu est dissous a chaud dans 900 ml d'acetate 

30 d'isopropyle, puis successivement lave par 3 fois 200 ml d'HCl IN, 150 ml d'une 
solution aqueuse de carbonate de potassium IN, 150 ml d'eau puis seche sur sulfate de 
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magnesium. Apres evaporation de 500 mi de solvant sous pression reduite, le melange 
reactionnel est refroidi a 0°C, filtre, et le solide est rince par 2 fois 30 ml d'acetate 
d'isopropyle. Apres sechage pendant 72 heures a 20°C sous pression reduite, on obtient 
1 13 g d'un solide blanc creme (rendement 72%). 

5 PREPARATION 5 

(SH5,5'-bH23-dihydro-M^^ 
oxyde), compose IIA.1 

30 g de compose IIIA.l et 600 ml de tetrahydroforane anhydre sont degazes, 
places sous argon puis refroidis a - 100°C, a 1'aide d'un cryostat. 65 ml d'une solution 

0 de te^butylfithium a 1,5 M dans le pentane sont ajoutes, goutte a goutte, a - 100°C. Le 
melange reactionnel est porte a - 70°C sur 30 minutes, puis agites a cette temperature 
pendant 3 heures 30 minutes. 19,8 g de trichlorure de fer anhydre sont alors ajoutes, en 
une portion, sous courant d'argon. La temperature est ensuite lentement amenee a 
temperature ambiante et le melange reactionnel est agite pendant 12 heures. Le melange 

5 reactionnel est concentre a 60°C et 50 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium IN et 500 ml de dichloromethane sont additionnes. Le precipite obtenu est filtre 
sur celite, puis rince avec 100 ml de dichloromethane. La phase organique est lavee avec 
50 ml d'eau, 50 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et sechee sur 
sulfate de magnesium. Apres evaporation des solvants sous pression reduite, le solide 

!0 obtenu est dissous dans 150 ml de chlorofonne et 12 g d'acide(-)-L-dibenzoyltartrique 
en solution dans 180 ml d'acetate d'ethyle sont alors ajoutes. Au bout de quelques 
minutes, un precipite apparait. Ce precipite est essore, puis est mis en suspension dans 
200 ml de dichloromethane et 100 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de potassium 
IN sont additionnes. Le melange reactionnel est agite, a temperature ambiante, pendant 

15 30 minutes, puis la phase organique est separee, lavee avec 50 ml d'eau, 50 ml d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis sechee sur sulfate de magnesium. 
Les solvants sont alors evapores sous pression reduite (rendement = 50 %). 
RMN *H (200MHz) CDCI3 : 3,42 (2H, m) ; 3,69 (2H, m) ; 3,92 (2H, m) ; 4,06 (2H, m) ; 
6,65 (2H, dd) ; 6,77 (dd) ; 7,26-7,56 (16H, m) ; 7,68 (4H,m) 

30 RMN 31 P (162 MHz) CDCI3 : 30,97 ppm 
Spectre de masse IC : MH" + = 671 
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Point de fusion >260°C 
[a] D 20 (CHCl 3} C=l)= -140°. 

Une structure RX du complexe du compose IIA.l avec l'acide L- 
dibenzoyltartrique a demontre la configuration absolue (S). 
5 Selon un mode operatoire analogue, on prepare le compose HA.2 : (R)-[ 5p ? -bi- 

(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin)-6,6 5 -diyl]bis(diphenylphosphine oxyde) 

[a] D 20 (CHCi 3 ,C=i)= +143°. 

PREPARATION 6 

(2,2-Difluoro-l,3-benzodioxol-5-yl)dipheaylphosphiiie oxyde, compose IHA. 2 

10 A une suspension de 10,2 g de magnesium dans 25,2 ml de THF anhydre, sont ajoutes, 
sous azote, en 2 heures, 90,1 g de 5-bromo-2,2-difluoro-l,3-benzodioxole dilues dans 
168 ml de THF anhydre en maintenant la temperature a 60°C. Apres maintien du 
melange reactionnel a temperature ambiante pendant 3 heures, sont additionnes en 
2 heures, 90 g de chlorodiphenylphosphine oxyde en ne depassant pas 20°C dans le 

15 melange reactionnel. Apres 19 heures de maintien a 20°C, le melange reactionnel est 
hydrolyse avec 27 ml d'eau, 135 ml d'HCl IN puis extrait par 270 ml d'acetate d'ethyle. 
Apres decantation et separation des phases, la phase organique est successivement lavee 
avec 135 ml d'HCl IN, 135 ml d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de 
potassium, 135 ml d'eau puis sechee sur sulfate de sodium. Les solvants sont evapores 

20 sous pression reduite pour donner 128 g d'une huile visqueuse marron. Cette huile est 
purifiee par filtration sur silice en eluant avec un melange acetate 
d'ethyle/heptane variant de 50/50 a 100/0, v/v (huile brune, 90 g, rendement = 66%). 

Spectre de masse IC : MH* + = 359 

RMN l E (300MHz) CDC1 3 : 7,70-7,41 (11H, m) ; 7,37 (1H, dd) ; 7,16 (1H, 

25 dd) 
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PREPARATION 7 

(2,2-difluoro.4.iodo.l>ben Z odioxol-5.yI)diphenyIpho S phine oxyde, 
compose HIC.l 

A une solution de 35,5 ml de diisopropylamine diluee dans 150 ml de THF 
5 anhydre, sont ajoutes sous azote en 40 minutes a 0°C, 96,6 ml de butyllithium 2,5 M en 
solution dans 1'hexane. Apres 15 minute dotation a 0°C, la solution est additionnee 
lentement sous azote en 1 heure, sur une solution de 82,5 g du compose UIA.2 a -78°C 
dilues dans 600 ml de THF anhydre puis I'agha&n est maintenue a -78°C pendant 
50 minutes. A la solution precedente a -78°C , est additionnee en une heure une 
10 solution de 60,9 g d'iode dilues dans 250 ml de THF anhydre. Le melange reactionnel 
est ensuite lentement amene a temperature ambiante puis agite pendant 20 heures. Le 
melange reactionnel est ensuite refroidi a 0°C, filtre, et le solide rince par 3x20 ml de 
THF. Apres sechage pendant 5 heures a 40° C sous pression reduite, on obtient 97,6 g 
d'un solide blanc creme (rendement = 87,5%). 

15 Spectre de masse IE : M + = 484 

RMN »H (250MHz) CDC1 3 : 7,73-7,48 (10H, m) ; 7,04^,96 (2H, m) 

PREPAR A TTON « 

(R^4,4M>i(2,2^muoro-^ 
oxyde) compose IIA.3 racemique 

30 g de compose HIC.l, 11,8 g de cuivre en poudre et 150 ml de DMF sont 
chauffes a 130^ pendant 4 heure, Le melange reactionnel est ensuite amene a 
temperature ambiante, filtre, puis concentre. L'huile marron obtenue est alors diluee 
dans 300 ml de dichloromethane, puis lavee successivement par 100 ml d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, 100 ml d'eau et sechee sur sulfate de 
magnesium. Le solide jaune obtenu est ensuite recristallise dans 250 ml de methanol a 
0°C pour donner apres sechage sous pression reduite 15,2 g d'un solide blanc 
(rendement = 68,7%). 

Spectre de masse IC : M + = 715 

RMN 'H (300MHz) CDC1 3 : 7,66-7,25 (20H, m) ; 7,03-7,00 (4H, m) 
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Le compose IIA3 est ensuite dedouble par chromatographic sur une colonne a 
phase chirale commercialism sous le nom Chirose®C3 pour foumir les enantiomeres (S) 
et (R) optiquement purs. 
PREPARATION 9 

5 Acide (2,3-dihydro-l 5 4-benzodioxin-6-yl)phosphonique, diphenyl ester 

(Compose mB.l) 

On place dans un ballon a trois cols, sous argon, 602 nig (25,6 mM) de 
magnesium active et 1 ml de tetrahydrofurane anhydre (THF). On ajoute deux gouttes 
de 1,3-dibromopropane, puis, tout en maintenant la temperature a 0°C, 5 g (23,3 mM) 

10 du compose V en solution dans 10 ml de THF. Le melange reactionnel est agite pendant 
2 heures k temperature ambiante puis 1 heure a reflux du solvant Le magnesien forme 
est ensuite ajoute lentement a une solution de 4,84 ml (23,25 mM) de chlorure 
diphenylphosphinique dans 5 ml de THF prealablement refroidie a -5°C. La solution est 
agitee pendant une nuit a temperature ambiante, puis concentree sous pression reduite. 

15 Le residu est repris dans 20 ml d'acetate d'ethyle et agite avec 10 ml d'une solution 
normale d'acide chlorhydrique pendant 30 minutes. La phase aqueuse est extraite a 
l'acetate d'ethyle, les phases organiques rassemblees sont lavees a l'eau, sechees sur 
sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee 
par chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange cyclohexane- 

20 acetate d'ethyle (7/3 ;v/v). On obtient ainsi 5 g du produit attendu sous forme d'un 
solide blanc rose (Rendement = 59 %). 

RMN l K (200 MHz, CDC1 3 ): 8= 4,25-4,32 (m, 4H), 6,95 (dd, J= 5,1, 8,1 Hz, 1H), 
7,10-7,35 (m, 10H), 7,39-7,43 (m, 1H), 7,47 (ddd, 1H) ; 

RMN 13 C (50 MHz, CDCI3 ) : 5= 64,1, 64,5, 117,7 (d, J= 18,5 Hz), 120,5 (d, J = 4,5 
25 Hz), 121,6 (d, J= 12,7 Hz), 124,9, 125,9 (d, J= 10,6 Hz), 129,6, 143,5 (d, J = 22,2 Hz), 
147,9,150,5 (d, J = 7,4 Hz); 
RMN 31 P (162 MHz, CDC1 3 ) : 5= 13,1 L 
Spectre de masse (IE) : M ,+ = 368. 



WO 03/029259 



18 



PCT/FR02/03446 



PREPARATION 10 

Acide (2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yI)phosphonique, diethyl ester 
(Compose niB.2) 

On place 20 g (92,8 mM) du compose obtenu selon la preparation 1 et 1,2 g 
(9,28 mM) de chlorure de nickel dans un ballon muni d'un appareillage de distillation. 
Le melange est agite et porte a 160°C et on ajoute goutte a goutte 18,8 ml (111,4 mM) 
de triethylphosphite. Le melange reactionnel est agite a 160°C pendant une heure apres 
la fin de l'addition, tandis que le bromoethane forme par la reaction est collecte par 
distillation. Le milieu reactionnel est ensuite refroidi et on ajoute 50 ml d'ether 
ethylique et 50 ml d'acetate d'ethyle. La suspension obtenue est filtree et le filtrat est 
concentre sous pression reduite. Le residu est ensuite purifie par chromatographie sur 
gel de silice en eluant a l'aide d'acetate d'ethyle, pour donner 25 g du produit attendu 
sous forme d'une huile incolore (Rendement quantitatif). 

RMN 'H (400 MHz, CDCU): 5= 1,24 (t, /= 7,0 Hz, 6H), 4,01 (qd, J= 7,0, 9,9 Hz, 
4H), 4,20-4,23 (m, 4H), 6,86 (dd, /= 8,1, 4,6 Hz, 1H), 7,19-7,22 (m, 2H) ; 
RMN 13 C (50 MHz, CDCI3 ) : 5= 16,1, 61,8, 64,0, 64,4, 117,5 (6,J= 17,5 Hz), 120,9 
(d, J = 12,0 Hz), 125,3 (d, J= 10,0 Hz), 125,5, 143,4 (d, J = 20,8 Hz), 147,2 ; 
RMN 31 P (162 MHz, CDCI3) : 5 = 20,20. 
Spectre de masse (IE) : M + = 272. 
PREPARATION 11 

Acide [5,5'-bi(2 r 3-dihydro-l,4-benzodioxin)-6,6'-diyl]diphosphonique, 

tetraphenyl ester (Compose IBB.1) 

On prepare une solution de 0,675 ml (3,97 mM) de tetramethylpiperidine dans 
5 ml de THF que l'on refroidit a -78 °C et on ajoute 1,32 ml (3,24 mM) d'une solution 
2,4 M de n-butyllitbium dans l'hexane. La solution est agit6e pendant 30 min a -15 °C 
puis ajoutee a une solution de 1 g (2,27 mM) du compose IEB.l dans 5 ml de THF 
refroidie a -78 °C. Le melange est agite pendant 1 heure a - 78 °C, puis on ajoute 
570 mg (3,5 mM) de chlorure ferrique anhydre. Le melange est agite pendant une nuit a 
temperature ambiante, puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans 
30 ml de dichloromethane et agite pendant 30 min en presence de 15 ml d'une solution 
de soude N. Le melange est nitre et la phase organique separee est lavee avec 
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successivement 15 ml d'eau, 15 ml d'une solution d'acide chlorhydrique N, 10 ml d'eau 
et 10 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium. Cette phase organique est ensuite 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu est 
purine par chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
5 cyclohexane/acetate d'ethyle (1/1; v/v) pour donner 200 mg du produit attendu sous 
forme d'un solide jaune pale (Rendement = 20%). 

RMN l H (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 3,80-3,90 (m, 2H), 3,95-4,10 (m, 4H), 4,14-4,30 (m, 
2H), 6,88 (dd, J = 8,2, 17,7, 8H), 7,00-7,22 (m, 14H), 7,72 (dd, J= 14,5, 8,4 Hz, 2H) ; 
RMN U C (50 MHz, CDCI3) : 5= 63,8, 64,2, 116,8 (d, J= 18,5 Hz), 120,8, 124,5, 126,9 
10 (d, /= 9,8 Hz), 129,2, 142,3 (d, J = 22,1 Hz), 147,6 , 150,5 (d, J = 8,1 Hz) ; 
RMN 3l P (162 MHz, CDCI3) : 5= 11,68. 
Spectre de masse (IC) : (M+H) + = 735. 
PREPARATION 12 

Acide[5,5'-bi(2 r 3-dihydro-l,4-benzodioxin)-6,6'-diyl]diphosphonique, 

15 tetraethyl ester (Compose IIB.2) 

On prepare une solution de 6,72 ml (44,4 mM) de TMEDA 
(tetramemylethylenem'aniine) et 5 g (18,5 mM) du compose IIIB.2 dans 50 ml de THF et 
on ajoute, a - 60°C, 20,2 ml (22,2 mM) d'une solution 1,1 M de ^c-butywthium dans 
Fhexane. La solution est agitee pendant 2h a -60°C puis 3,91g de chlorure ferrique 

20 anhydre (24 mM) sont ajoutes en une portion a -60°C. Le melange est agite pendant une 
nuit a temperature ambiante". Le melange est concentre sous pression reduite, repris dans 
100 ml de dichlorom6thane et 30 ml d'une solution de soude IN et la suspension est 
agit6e pendant 30 min. Apres filtration, la phase organique est lavee a l'eau, puis avec 
successivement 30 ml d'une solution d'acide chlorhydrique N, 30 ml d'eau, 30 ml d'une 

25 solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous pression reduite. Le residu solide est cristallise (ether ethylique/hexane, 
1:1) et on obtient 1,6 g du compose attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 32%). 

RMN 'H (400 MHz, CDC1 3 ): 8= 1,13 (q, J= 7,0 Hz, 12H), 3,69-3,80 (m, 2H), 3,85- 
30 3,92 (m, 6H), 4,14-4,17 (m, 4H), 4,22-4,24 (m, 4H), 6,90 (dd, J= 4,0, 8,3 Hz, 2H), 7,41 
(dd,J=13,8, 8,5 Hz, 2H); 
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RMN 13 C (50 MHz, CDC1 3 ) : 5 = 16,1, 61,2 (d, J = 8,0 Hz), 63,9, 64,2, 1 16,2 (d, 7= 17,3 
Hz), 125,2, 125,9 (d, J = 9,1 Hz), 128,8 (d, J = 12,1 Hz), 141,8 (d, J = 20,8 Hz), 146,5 ; 
RMN 31 P (162 MHz, CDCI3) : 8= 19,13. 
Spectre de masse (IE) : M' T = 542. 
5 PREPARATION 13 

Tetrachlorure [5,5'-bi(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin)-6,6'-diyl] 

diphosphonique, (Compose VLC ) 

2 g (3,69 mM) du compose IIB.2, 16 ml de chlorure de thionyle et 0,4 ml de 
dimethylformamide sont introduits dans un ballon surmonte d'un refrigerant sous 
10 atmosphere d'argon et portes au reflux (80-90°C) pendant 4,5 h. La solution devient 
jaune vif. Le milange est concentre sous pression reduite et seche pour donner un solide 
orange fonce (aiguilles) qui peut etre conserve au refrigerateur sous atmosphere d'argon, 
avant d'etre utilise directement dans l'etape suivante. 

RMN *H (400 MHz, CDCI3): 5= 4,17-4,36 (m, 8H), 7,06 (dd, /= 8,7, 5,8 Hz, 2H), 
15 7,54 (dd, J= 20,0, 8,7 Hz, 2H) ; 

RMN 31 P (162 MHz, CDClj): 5= 34,74. 
PREPARATION 14 

[5,5'-bi(2 r 3-dihydro-l,4-benzodioxin)-6,6'-diyl]bis[di(4-methylphenyl) 

phosphine oxyde], compose IIA.4 

20 A une solution de 6,3 g (36,9 mM) de 4-bromotoluene dans 50 ml de THF sont 

ajoutes, a -78°C, 19,9 ml (36,9 mM) d'une solution de n-butyllithium 1,85 M dans 
ITiexane. Une suspension blanche apparait. La solution est agitee pendant lh a-7S°C, 
puis ajoutee a une solution de 1,86 g (3,69 mM) du compose EC dans 10 ml de THF. La 
solution devient marron fonce. Le melange est alors amene a temperature ambiante puis 

25 agite pendant 1 h a 50°C. 20 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium sont 
ajoutes et la phase organique est lavee a l'eau, puis avec une solution saturee de chlorure 
de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le 
residu est purine par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
acetate d'ethyle/methanol (9/1 ;v/v). On obtient ainsi 1,32 g du compose attendu sous 

30 forme d'un solide beige (Rendement = 50% sur deux etapes). 
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RMN 'H (400 MHz, CDCI3): 8 = 2,30 (s, 6H), 2,38 (s, 6H), 3,57 (ddd, J = 2,3, 7,2, 
11,4 Hz, 2H), 3,75 (ddd, J = 2,4, 4,3, 11,6 Hz, 2H), 3,97 (ddd, J = 2,3, 4,2, 11,2 Hz, 
2H), 4,09 (ddd, J = 2,6, 7,2, 11,1 Hz, 2H), 6,65 (dd, J = 8,5, 13,2 Hz, 2H), 6,74 (dd, 
J = 3,0, 8,4 Hz, 2H), 7,04 (dd, J = 2,4, 8,0 Hz, 4H), 7,20 (dd, J = 2,1, 8,0 Hz, 4H), 7,32 
5 (dd, J = 8,0, 1 1,8 Hz, 4H), 7,53 (dd, J = 8,0, 1 1 ,4 Hz, 4H). 

RMN 13 C (50 MHz, CDCI3): 8= 21,4, 63,4, 64,0, 115,8, 126,5 (d, J = 13,3 Hz), 128,4 
(d, J = 12,3 Hz), 132,1 (d, J = 10,4 Hz), 132,4, 132,9, 135,8, 140,9, 142,5, 145,7. 
RMN 3, P (162 MHz, CDCI3): 8 = 30,95. 
Spectre de masse (IC) : (M+H) + = 727. 
10 PREPARATION 15 

[5,5'-bi(2^ihydro-l,4-benzodioxin)-6,6'-diyI]bisIbis(3,5HiimethyIphenyl) 
phosphine oxyde], compose IIA.5 

Ce compose est obtenu en operant de facon analogue a la preparation 13, au depart 
de 5-bromo-m-xylene. 

15 RMN 'H (400 MHz, CDCI3): 8= 2,12 (s, 12H), 2,31 (s, 12H), 3,63-3,66 (m, 2H), 3,75- 
3,79 (m, 2H), 4,00-4,04 (m, 2H), 4,08-4,13 (m, 2H), 6,72-6,75 (m, 4H), 6,96 (s, 2H), 

7.1 1 (d, J = 12,7 Hz, 6H), 7,29 (d, J = 12,0 Hz, 4H) ; 

RMN 13 C (50 MHz, CDCI3) : 8= 21,0, 21,3, 63,4, 63,9, 115,9 (d, J = 15,4 Hz), 126,6 
(d, J = 12,9 Hz), 129,8, 132,5, 134,1, 136,1, 137,1, 141,0 (d, J= 14,9 Hz), 145,5 ; 
20 RMN 3, P (162 MHz, CDCI3): 8 = 31,78. 

Spectre de masse (IC) : (M+H) + = 783. 
EXEMPLE 1 

(S)-[5,5'-bi(2^-dihydro-l,4-benzodioxin)-6,6'-^Liyl]bis(diphenylphosphine), 
compose 1.1. 

25 A 500 mg de compose IIA.1 et 5 ml de xylene distille degaz6, places sous argon, 

2.12 ml de tributylamine puis 780 ul de trichlorosilane sont ajoutes. Le melange 
reactionnel est chauffe a 140°C pendant 12 heures. Une fois la temp6rature revenue a 
temperature ambiante, 5 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 4N sont 
ajoutes. Le melange reactionnel est ensuite agite, a temperature ambiante, pendant 

30 30 minutes et 15 ml de dichlorometliane sont ajout6s. La phase organique est lavee avec 
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5 ml d' eau distillee, puis avec 5 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium, puis concentree sous pression reduite. 10 ml de methanol sont alors ajoutes et le 
precipite blanc obtenu est essore sous argon, lave avec 10 ml de methanol puis seche 
sous pression reduite, pendant 4 heures (rendement = 91 %). 

[a] D 20 (benzene , C=0,1) = - 44° 

De la meme maniere, on prepare les composes suivants : 

(R)-[5,5'-bi(2^-<iihydro-l,4-benzodioxin>6,6'-diyl]bis(diphenyIphosphine), 
compose 1.2 

RMN J H (200MHz) CDC1 3 : 3,35 (2H,m) ; 3,83 (4H,m) ; 4,13 (2H, m) ; 6,62 (2H, 
dd : J= 8 Hz , J=3 Hz) ; 6,85 (2H, d : J=8 Hz) ; 7,09 (4H, m) ; 7,23 (8H, m) ; 7,31 (8H, 
m) 

RMN 3I P (162 MHz) CDC1 3 : - 14,3 ppm 
[a] D 20 (benzene , C=0,1) = + 44° 

(R)-[4,4 , -bi(2^^uoro-l^-benzomoxole>5^'Hliyl]bis(diphenylphosphine), 
compose 13 

[a] D 20 (CH 3 OH, C=0,5) = + 48° 

(S)-[4,4'4)i(2^^uor()-lJ-beiizomoxole>5^'^yI]bis(diphenylphosphine), 
compose 1.4 

[cc] D 20 (CH3OH, 00,5) = -49° 

[5,5'-bi(23-djhydro-l,4-benzodioxin)-6,6'-diyI]bis[di(4- 
methylphenyI)phosphine), compose 1.5. 

RMN 'H (200 MHz, CDC1 3 ) : S = 2,29 (s, 6H), 2,33 (s, 6H), 3,32-3,44 (m, 2H), 3,74- 
3,94 (m, 4H), 4,03-4,18 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,87-7,23 (m, 
16H) 

[S,5'-bi(23-dihydro-l,4-benzodioxin)-6,6'-diyl]bisfbis(3,5- 
dimethyIphenyl)phosphine], compose 1.6. 

RMN ! H (400 MHz, CDCI3) : 5= 2,12 (s, 12H), 2,25 (s, 12H), 3,47 (ddd, J = 2,3, 4,3, 
12,0, 2H), 3,83 (ddd, J = 2,1, 6,9, 11,6, 2H), 3,95 (ddd, J = 2,2, 4,5, 11,4, 2H), 4,14 
(ddd, J = 2,3, 7,2, 1 1,2, 2H), 6,63-6,67 (m, 6H), 6,80 (m, 4H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 6H) ; 
RMN 31 P (162 MHz, CDC1 3 ): 5 = -14,52. 
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EXEMPLE 2 

Compose VIL1 : complexe [Ru 2 Cl 5 I^H^HskNEy* avec L = compose 1.1 

50 mg de bis(benzenedicWororathenium), 128 mg de compose LI et 21,6 mg de 
chlorhydrate de diethylamine dans 10 ml de tetrahydrofurane sont portes a reflux 
5 pendant 16 heures. Les solvants sont alors evapores sous pression reduite. Le solide 
obtenu est seche sous pression reduite. 

RMN 3I P (162 MHz) CDC1 3 : 51, 1 (d) ; 54,4 (d) J= 38 Hz 
EXEMPLE 3 

Compose VL1 : Complexe [LRuCl 2 (pyridine) 2 ] avec L= compose 1.2 

10 42,2 mg de (norbomadiene)RuCl 2 (pyridine) 2 , 63,9 mg de compose 1.2 et 15 ml de 
CH2CI2 anhydre degaze sont alors ajout6s et le melange reactionnel est agite pendant 12 
heures sous argon a temperature ambiante. La solution est concentree et sechee sous 
pression reduite pour donner 96 mg d'un solide jaune orange. 

RMN 31 P (162 MHz) CDCI3 : 40,9 ppm 

15 EXEMPLE 4 

Compose VL2 : Complexe [LRuCl 2 S-DPED] avec L= compose 1.2 

34 mg de [LRuCl 2 (pyridine) 2 ] obtenu a FEXEMPLE 3, 7,4 mg de (S,S> 
diphenylethylenediamine et 5 ml de CH 2 C1 2 anhydre degaze sont agites pendant 
2 heures sous argon a temperature ambiante. La solution est concentree et sechee sous 
20 pression reduite pour donner 96 mg d'un solide jaune orange. 

RMN 31 P (162 MHz) CDCI3 : 48,1 ppm 
EXEMPLE 5 

Compose VTL2 : Complexe [LRhcodf BEf avec L = compose 1.2 

50 mg de [Rh(cod) 2 ] + BF 4 ' et 58,6 mg de compose 1.2 sont places dans un schlenk 
25 Le systeme est mis sous argon par 3 purges vide/argon successives. 10 ml de THF sont 
alors ajoutes et le melange reactionnel est agite pendant 30 minutes. Apres evaporation 
du solvant, le residu obtenu est seche sous vide et on obtient 110 mg d'une poudre 
jaune. 
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EXEMPLE 6 

Hydrogenation asymetrique 

Methodes generates : 

a) avec des catalyseurs chiraux du ruthenium prepares in situ de formule [LRuBr 2 ] 

avec L = compose (I) 
A 3,2 mg de (l,5-cyclooctadiene)bismethylaUylruthenium et 1,1 equivalent de 
compose (I) dans 1 ml d'acetone sous argon, sont additionnes goutte a goutte 2,2 
6quivalents d'une solution d'acide bromhydrique a 0,16 N - 0,19 N dans le 
methanol. Apres 30 minutes d'agitation a temperature ambiante, les solvants sont 
evapores sous pression reduite. 

Le substrat a hydrogener (1 mmole) est alors dissous dans 2 ml de solvant 
d'hydrogenation (de type alcool ou halogene tel que le dichloromethane) et place 
dans un autoclave en presence du catalyseur sous la pression desiree d'hydrogene 
et a la temperature desiree. 

b) avec le trichlorure de ruthenium 

Le substrat a hydrogener (1 mmole) dissous dans 2 ml de solvant d'hydrogenation 
est additionne a 2,1 mg de trichlorure de ruthenium et 1,1 equivalent de compose 
(I). L'hydrogenation est realisee dans un autoclave a la pression et a la temperature 
desirees pendant le temps necessaire. 

c) avec le complexe decrit a l'EXEMPLE 2 

Le substrat a hydrogener (1 mmole) dissous dans 2 ml de solvant d'hydrogenation 
est additionne a 3,6 mg de complexe. L'hydrogenation est realisee dans un 
autoclave a la pression et a la temperature desirees pendant le temps necessaire. 
Les catalyseurs selon l'invention pour hydrogenation stereoselective sont utiles 
pour realiser des reductions du type : 
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[Ru],Hj OH 



^v^JL MeOH ^^^OMe 

20bar,50°C 

rendement : 91% 
S/C = 10000 e .e. = 99% 



[Ru] = [LRuBrJ avec L = compose 1.2 
O OH 

30 bar,65°C 

Conversion : 100% 
S/C = 5000 e.e. = 98% 

[Ru] = [Ru 2 a 5 L 2 ]-[(C 2 H 5 ) 2 NH 2 ] + avec L = compose 1.1 (compose VH1) 



[Ru],H 2 

MeOH 
30 bar/ 100 °C 

S/C = 2000 



OH 



OH 

Conversion : 100% 



[Ru] 


e.e. (%) (config) 


[LRuBr 2 ] in situ 


98,5 (J?) 


Compose VH.1* : [RuaClsI^rKCzHs^NHzf 


| 98,2 (J?) 



♦avec L = compose 1.2 

S/C represente le rapport ponderal substrat/catalyseur 



Les exces enantiomeriques (e.e.) obtenus par hydrogenation de differents substrats 
sont presentes dans le TABLEAU 1 ci-apres a titre d'exemples, les conditions 
utilisees n'etant pas optimisees (les indications portees dans la colonne [Ru] se 
referent a la methode de preparation du catalyseur). 
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TABLEAU 1 



Substrat 


[Ru] 


1 P 
(bar) 


T 

(°Q 
solvant 


Temps 
(h) 


Ligand 


1 e-e. (%) j 


0 0 


(a) 




50 
MeOH 


24 


1.2 


1 >99(R) 




(b) 


1 4 


50 
MeOH 


24 


1 1 

X. i 


> yy 




(a) 


4 


50 
MeOH 


24 


12 


>99 (R) J 




(a) 


4 


jU 

EtOH 


24 


1.2 


> 99 (R) 


0 0 
>^^%CH 2 CH 3 


(a) 


4 


50 
EtOH 


24 


12 




fl jf 
Ph ^\/ P ( OC H 2 CH 3 ) 2 


(b) 


20 


50 
EtOH 


64 




> yy (S) j 




(a) 


30 


30 
MeOH 


24 


1.2 


98,5 (R) 


0 0 

AA 


(a) 


20 


TA. 
MeOH 


64 


1.2 | 


>99(R,R) 


y C0 2 CH 3 

C0 2 CH 3 


(a) 


20 


50 
MeOH 


24 


1.1 


93 (S) 


^/ C0 2 CH 3 

C0 2 CH3 


(c) 


20 


50 
MeOH 


24 


1.1 


91 (S) 
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TABLEAU 1 (SUITE) 



Substrat 


[Ru] 


P 
(bar) 


T 

(°Q 

solvant 


Temps 
(h) 


Ligand 


e.e. (%) 


0 




) 0 


(a) 


40 


50 
CH2CI2/ 
MeOH 


24 


1.2 


91 (R) 



c 


0 

JL^OCH, 

0 


(a) 


20 


50 
MeOH 


24 


LI 


91,5 (S) 


0 0 


(a) 


4 


50 
MeOH 


24 


1.3 


>99 
(R) 




T° E ' 


(a) 


20 


50 
EtOH 


24 


1.1 


94 (S) 




0 


(a) 


15 


80 
EtOH 


24 


1.1 


63 (S) 


c 




^^OEt 


(a) 


10 


80 
EtOH 


24 


1.1 


97 (S) 


o 

CF 3 ^ 


0 

x 

^ OEt 


(a) 


20 


99 
EtOH 


24 


1.1 


49 (R) 
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< 




^OEt 


(a) 


20 


99 
EtOH 


24 


1.1 


63 (R) 


X 




(a) 


5 


50 
MeOH 


24 


Li 


> 99 (S) 


0 0 


(a) 


10 


50 
EtOH 


24 


1.1 


> 99 (S) 




L 


^OEt 


(a) 


20 


99 
EtOH 


24 


1.4 


70 (R) 


o o 


(a) 


20 


99 
EtOH 


24 


1.4 


75 (R) 


o o 


(a) 


10 


110 
EtOH 


3 


1.4 


80 (R) 


o 


(a) 


5 


50 
MeOH 


24 


1.4 


96 (S) 


6 




(a) 


10 


80 
EtOH 


3 


1.2 


88 (S) 


6 


r 1 


^^OEt 


(a) 


10 


80 
EtOH 


3 


1.3 


89 (S) 


F 




^^OEt 


(a) 


10 


80 
EtOH 


3 


1.2 


97 (S) 
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EXEMPLE 7 

Addition 1,4-asymetrique 

A 3,1 mg de Rh(acac)(C 2 H4)2, 0,012 nunol de compose LI et 2 mmol d'acide 
phenylboronique, sous argon, on additionne 1 ml de dioxane, 0,1 ml d'eau distillee et 
0,4 mmol de cyclohexenone. Le melange reactionnel est chauffe a 100°C pendant 
5 heures. Apres retour a temperature ambiante, les solvants sont evapores sous pression 
reduite. Le residu obtenu est dissous dans 20 ml d'acetate d'ethyle, lave avec 5 ml d'une 
solution aqueuse satur6e en hydrogenocarbonate de sodium, puis seche sur sulfate de 
sodium. Les solvants sont ensuite evapores sous pression reduite. Le produit est purifie 
par filtration sur silice. On isole ainsi la (S)-3-phenylcyclohexanone caracterisee par le 
spectre RMN ! H suivant. 

RMN [ H (200MHz) CDClj : 1,84 (2H, m) ; 2,16 (2H, m) ; 2,46 (4H, m) ; 3,0 (1H, 

m) ; 7,21-7,45 (5H, m) 

Exces enantiomerique : 96 % ee (determine par CPG chiral Lipodex A) 

EXEMPLE 8 

Le TABLEAU 2 ci-apres presente un comparatif des resultats d'hydrog6nation de 
diff6rents substrats obtenus, d'une part, avec les complexes de ruthenium selon 
l'invention et, d'autre part, avec les complexes de type Ru-Binap, dans les memes 
conditions operatoires (Temperature, Pression et Solvant). 

Le TABLEAU 2 presente une comparaison des resultats obtenus au TABLEAU 1 
pour les complexes selon l'invention et de ceux obtenus avec les complexes 
correspondants dans lequel le ligand (I) selon l'invention a ete remplace par le ligand 
BINAP. 



WO 03/029259 _ 



30 



_ PCT/FR02/03146 



TABLEAU 2 



Substrat 


[Ru] 


Ligand 


e.e. (%) 








0) 


BINAP 


O 0 

n \\ 


(a) 


(R) 


>99(R) 


>99(R) 


0 0 


(a) 


(R) 


>99(R) 


>99(R) 




(a) 


(R) 


>99(R) 


>99(R) 


u u 


(a) 


(R) 


>99 (S) 


>99 (S) 


O 0 


(b) 


(R) 


>99 (S) 


98(5; 


0 


(a) 


(R) 


98,5 (R) 


96(7?) 




(a) 


(.S) 


90 (S) 


82(5; 


JUL 


(a) 


(R) 


>99 (R,R) 
d.e. >99 


>99{R,R) 
d.e. =95 


y C0 2 CH, 

C0 2 CHj 


(a) 


(S) 


93(5; 


90(5; 
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Substrat 


[Ru] 


Ligand 


e.e. (%) 








(D 


BINAP 


H 


(a) 


(R) 


91 (R) 


90 (R) 




(a) 


(S) 


94 (S) 


84 (S) 




(a) 


(S) 


63 (S) 


56 (S) 


h no 


fill 




97 (S) 


88 (S) 


XI 

CFf^^ OEt 


(a) 


(S) 


49 (R) 


23 (R) 


XI 

C 2 F 5 -^^^OEt 


(a) 


(S) 


63 (R) 


44 (R) 




(a) 


(S) 


99 (S) 


92 (S) 
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REVINDICATIONS 

1 . Composes de fonnule (I) sous forme optiquement pure ou racemique : 




(D 



dans laquelle : 

- Ri et R2 representent chacun independamment : 

-un groupe (C 5 -C 7 )cycloalkyle, un groupe phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupe (Ci-C^alkyle, (Ci-C 4 )alcoxy, di(d- 
C^alkylamino, ou par un atome d'halogene, ou 

- un groupe heteroaryle a 5 chainons ; 

- A represente un groupe ethylene (CH 2 -CH 2 ) ou un groupe CF 2 . 

2. Composes de fonnule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce que Ri 
et R2 sont identiques. 

3. Composes de fonnule (I) selon la revendication 2, caracterises en ce que Ri 
et R 2 representent un groupe phenyle. 

4. Composes intennediaires de fonnule (IIA) utiles pour la preparation de 
composes de fonnule (I) selon la revendication 1 : 




(IIA) 



dans laquelle R b R 2 et A sont tels que definis pour (I) a la revendication 1. 

5. Composes intermediaires de formule (EB) utiles pour la preparation de 
composes de formule (I) selon la revendication 1 : 



WO 03/029259 PCT/FR02/03146 




(IB) 



dans laquelle A est tel que defini pour (I) et R represente un groupe (C1-C4) alkyle ou un 
groupe phenyle eventuellement substitue. 

6. Composes intermediaires de formule (IDA) utiles pour la preparation de 
composes de formule (I) selon larevendication 1 : 




(HIA) 

dans laquelle R b R 2 et A sont tels que definis pour (I) a la revendication 1. 

. 7. Composes intermediaires de formule (mC) utiles pour la preparation de 
composes de fonnule (I) selon la revendication 1 : 



10 



CO- 



■ T K 

1 



(mc) 



dans laquelle R^ R 2 et A sont tels que definis pour (I) a la revendication 1. 

8. Composes intermediaires de formule (TVA) utiles pour la preparation de 
composes de formule (I) selon larevendication 1 : 



15 




(TVA) 

dans laquelle R b R 2 et A sont tels que definis pour (I) a la revendication 1 . 
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9. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3, comme ligand pour la preparation d'un compiexe 
metallique, utile comme catalyseur chiral dans la catalyse asymetrique. 

10. Catalyseur metallique chiral caracterise en ce qu'il comprend au moins un 
ligand choisi parmi un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3. 

11. Catalyseurs metalliques chiraux selon la revendication 10, caracterises en 
ce que le ligand choisi parmi un compose de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 3, est sous forme optiquement pure. 

12. Catalyseur metallique chiral selon la revendication 10 ou 11, caracterise en 
ce que le metal est choisi parmi le rhodium, le ruthenium, Firidium, le 
palladium, le cuivre ou le nickel. 

13. Catalyseur metallique chiral selon la revendication 12 de formule (VI) : 

M m L„X p S q (VI) 

Ham laquelle : 

-M represente un metal choisi parmi le rhodium, le ruthenium, Firidium, le 
palladium , le nickel ou le cuivre ; 

- L represente un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 3 ; 

- X, S, m, n, p et q sont definis comme suit : 

o lorsque M = Rh, alors X== CI, Broul ;m = n = p = 2 ; q = 0 ; 
o lorsque M = Ru, alors : 

X = -OC(0)CH 3 ;m = n=l ;p = 2;q = 0; 
oubien X = Br;m = n=l;p = 2;q = 0; 

oubien X = CI ; S = N(CH 2 CH 3 ) 3 ; m = n = 2 ; p = 4 ; q= 1 ; 

oubien X = methylallyl ;m = n= l;p = 2;q = 0; 

oubien X = CI ; S = pyridine ; m = n = 1 ;p = q = 2; 

ou bien X = CI ; S = 1,2-diamine chirale ;m = n= l;p = q = 

2 ou p = 2, q = 1 ; 
o lorsque M = Ir, alors X = CI, Broul ;m = n = p = 2 ;q = 0 ; 
o lorsque M = Pd, alors : 

X = Cl;m = n = l ;p = 2;q = 0; 
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ou bien X = /r-allyl ;m = n = p = 2;q = 0; 

o lorsque M = Ni, alors X = CI, Br ou I ; m = n = 1 ; p = 2 ; q = 0. 
14. Catalyseur metallique chiral selon la revendication 12 de fonnule (VII) : 

[MrLsZtWJYv (VID 

dans laqueUe : 

- M represente un metal choisi parmi le rhodium, le ruthenium, r iridium, ou le 
palladium ou le cuivre ; 

- L represente un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 3 ; 

- Z, W, r, s, t, u et v sont definis comme suit : 

o lorsque M = Rh, alors Z = 1,5-cyclooctadiene ou norbornadiene ; Y = BF 4 , C10 4 , PF 6 , 

OTfouBPh4;r = s = t = v=l ;u = 0; 
« lorsque M = Ru, alors : 

Z = CI, Br ou I ; W = benzene ou ^-cymene ; Y = CI, 
Brou.I;r = s = t = u = v=l ; 
ou bien Y = BF 4 , C10 4 , PF 6 ou BPl^ ; r = s= 1 ; t = u = 0 ; 

v = 2; 

ou bien Z = CI ; Y = NH 2 (C 2 H 5 )2 ;r = s = 2;t=5;u = 0; 

v=l; 

o lorsque M = Ir, alors Z = 1,5-cyclooctadiene ou norbornadiene ; Y = 3F 4 , C10 4 , PF 6 

ou BPh4 ; r = s = v = 1 ;t==l,u = 0; 
o lorsque M = Pd, alors Y = BF 4 ,C10 4 , PF 6 ouBPlu;r = s = v= 1 ; t = u = 0 ; 
olorsqueM = Cu, alors Y = PF 6 ouC10 4 ;r = s = v= 1 ;t = u = 0. 

15. Catalyseur de formule (VI) selon la revendication 13, caracterise en ce que 
M = Ruet 

oX = Br;m = n=l;p = 2;q = 0; 

o ou X = CI ; S « N(CH 2 CH 3 ) 3 ;m = n= l;p = 4;q=l; 

o ou X = CI ; S = pyridine ; m = n = 1 ;p = q = 2. 

16. Catalyseur de formule (VIT) selon la revendication 14, caracterise en ce que 
M = Rh, Z = 1,5-cyclooctadiene ou norbornadiene ; Y = BF 4 , C10 4j PF 6 , 
OTfou BPlu ;r = s = t = v=l;etu = 0. 
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17. Precede d'hydrogenation catalytique caracterise en ce qu'il utilise un 
catalyseur selon Tune quelconque des revendications 10 a 16. 

18. Utilisation d'un catalyseur metallique selon Tune quelconque des 
revendications 10 a 16, pour catalyser des reactions asymetriques, 
notamment d'hydrogenation et de formation de liaison C-C. 
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